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論 文 内 容 要
?
?
マイ トマイ シ ン類 は1955年秦 らによってS6γ叩6・那y・θ3・α68p`6。3麗の培 地か ら単 離 され
た抗腫瘍性 を示 す一群の抗生物質 である。1962年,Webbらは それ らの構造をF図 の如 く決 定
した。
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マイ トマイ シ ン類の合成研 究は主にWeissら,およびRemersらによって精力的 に進め られ,
9a位の メ トキ シル基 と1,2位 に縮合 してい るア ジ リジン環 を除 いた マイ トセ ン誘導体(た とえ
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ば4～6)の 合 成がなされ た。
1977年岸 らは8員 環化合物(7a)の 渡環閉環 を利用 して9a位 にメ トキ シル基 を導 入 す る こ
とに成功 し,さ らに同様 な方法 によ り8員 環化合物(9)よ り(1a-c)の 全合 成を達 成 した。
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著 者は本研究 にお いてマ イ トセ ン類(4,5)の簡易合 成,そ の基本骨格 で ある ピロロ 〔1,2-a〕
イ ンドール系への置換基の導入,お よびマイ トセ ン誘導体の8員 環化合物(7b,c)へ の変換 を
以下に述 べ るよ うに して行 なった。
1)7一 メ トキシマイ トセ ンの合成
マイ トマイシ ンの基本骨格 であ るピロロ 〔1,2-a〕イ ン ドールの合成 については多数の 方法 が
報告 されて いるが,マ イ トマイ シ ン関連化合物へ誘導 され うるもので収 率及び行程数と もに満足
で きるものは少 ない。著者は この点に着 目し,次 の合成経路 を選んで検討を加えた。
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すなわちフェニル アセ トニ トリル誘導体(10)を2一メ トキシー∠1一ピロ リン(11)とジアザ ビシ
ク ロ 〔5,4,0〕ウ ンデセ ンー2(DBU)の 存在Fに 縮合 させて ピロ リジン誘導体(12)とし,(12)
を臭化第一銅 の存在 下:ジメチルホルムア ミ ド中水素化ナ トリウムにて処理す ると高 収率 で閉環 が
お こり,ニ トリル体(13)が得 られた。 ニ トリル(13)を酢酸 中ラネ ーニ ッケル合金を用いてアル
デ ヒ ド(14)とし,二 トロ体(15)を経てキノ ン体(16)を合 成 した。 キノ ン体(16)はWeissら
の方法 に従 い,7一 メ トキシマイ トセ ン(4)へと誘導 した。
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まずマイ トマイ シンは構造上 ピロロ 〔1,2-a〕イ ン ドール骨格 に多 くの酸素置換基を有 してい
るが,酸 素置換基 を導入す るため にメタノール,酢 酸 な どの極性溶媒 中,ピ ロロ 〔1,2-a〕イ ン
ドール とN一プロモコハ ク酸 イ ミ ド(NBS)と の反 応を試 みた。
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二 トリル(13)をメタノ ール中NBSと 反応 させ るとプロモ体(17a,18)が 得 られた。(17a)
は トリブチル水素化 スズによ り還元的 に脱臭素化反応 に付 し(17b.)とした。一方,キ ノ ン(16)
を同様に処理 す ると付加体(19a)が 得 られ た。 この 付加体 も脱臭素化 して(19b)に導 いて構造
を確認 した。
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つ ぎに3Hピ ロ ロ 〔1,2-a〕イ ンドールおよびデスア ンモ ノア ポマイ トマイ シ ンの合成 を検 討
した。 ピロロ 〔1,2-a〕イ ン ドールの1位 にアセ トキ シル基の ような酸素置 換基を導入す れば1
置換 マイ トセ ン誘導体(た とえば22)やアジ リジ ン誘導体(25)の前駆物質 となる3Hピ ロロ 〔1,
2-a〕イ ン ドール(24)の合 成が可能 となると考え られ る。 そこで(13,14,20)と四酢酸鉛 との
反応 を検 討 したところ,1位 のアセ トキ シル化 に成功 した。(21)を加水分解 し,さ らに活性二
酸化 マ ンガ ンによ り酸化す ると1一ケ ト誘 導体(23)が得 られた。 また(21)を酢酸中 加 熱す ると
脱酢酸反応 がおこ り3Hピ ロロ 〔1,2-a〕イ ン ドール誘導体(24)とな る。(24)から(25)の合
成 は松井 らによって報告 されて お り,一 方,(21)はRemersらの方法 によ りアル コール体(22)
を経 てデスア ンモノア ポマイ トマイシ ンA(5)へ変換可能であ る。
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3)Secoマイ トサ ン型化合物 の合成
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ま ず ピ ロ ロ 〔1,2-a〕イ ン ドー ル か ら1一 ベ ンズ ア ゾ シ ンへ の 変 換 を 検 討 し た 。
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Lownらは生合成経路 に沿 った1一 ベ ンズアゾ シン誘導体(27a)の 渡環 閉環 によ りピロロ〔1,
2-a〕イ ン ドール誘 導体(26)を合 成 したが,逆 に(26)の4-9a位 の結 合を開裂 させて8員 環
化合物(27b)へ 変換 され ることができればマイ トセ ン類 の合成経路を,全 合 成を可能 とする8
員環誘導体 の渡環閉環に関連 させ ることになる。(26)を酢酸中水素化ホウ素ナ トリウム に て還
元 するとイ ン ドリン(28)が生 じる。(28)を 臭化 シア ンで処理す るとプ ロ ミ ド(29)が生 成する。
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本物 質を炭酸水 素ナ トリウム存在下 ジメチル スルポキシ ドにて酸化す ると目的 とす るケ トン(27
b)が得 られ るが,収 率を 向上 させ るため別途 の方法 を検討 した。
すなわち プロ ミ ド(29)をDBUで処理 してオ レフィ ン(30)とし,メ タクロロ過安息香 酸 にて
エ ポキ シ ド(31)とした。(31)は三 フ ッ化ホ ウ素工 一テルによ りケ トン(27b)を与えた。(27
b)をホルムアルデ ヒ ドによる ヒ ドロキ シメチル化反応に付 したと ころエノ ン(32)が得 られた。
またケ トン(27b)は酸触媒 によ り容易 に渡環閉環,脱 水反応 をおこ し(26)を与えた。
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つ ぎにsecoマイ トサ ン型化合物 の合 成を検討 した。す なわ ちキノ ンを有 す る8員 環化 合 物 の
合成を検討す るにあた り,前 に述べ たベ ンズ アゾシ ン型化合物(た とえば27b)に キノ ンを導入
す ることを試みたが成功 しなか った。 そこで イ ン ドロキノ ン(33)のキノ ン部 を保護 した の ち還
元,4-9a位 結合の開裂を行なわせ る方法を検討 した。アルデ ヒ ド(16)をトリス(ト リフ ェニ
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ルポスフ ィン)塩 化 ロジウムで脱 カルボニル化反応に 付 して(33)とし,水 索 化ホウ素 ナ トリウム
にて還元 後アセチル化 して(34)とした。(34)を 接触還元 する ことによ りイ ンドリン誘導体(35)
に導 き,(35)を 無水 トリフルオ ロ酢酸 と加熱 して(36a)を得た。トリフル オロアセテ ー ト(36a)
を加水分解,酸 化 してケ トン(37a)を合成 した。(37a)に ヒ ドロキシメチル化 を試み たが(39b)
は得 られず,ビ ス(ジ メチルア ミノ)メ タ ンによ り(38a)が得 られた。エ ノ ン(38a)はチオフェ
ノールを付加 させ ることによ り(39a)を与 えた。(37a)及び(38a)はアセ タール化されてそれ
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それ(37b)及び(38b)とな るが,(38a),(37b)及び(38b)を水素 化ア ル ミニ ウム リチウム
にて保護基を除去す ることによ り8員 環 を有す るキノ ン(40),(7b)及び(7c)を合成 すること
がで きた。
以上のよ うに本研究はマイ トマイシ ン関連化合物 の合成に広 く応用 可能 な方法 と考 え られ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
まず抗癌性 抗生 物質マイ トマイシ ンの合成研究 にお いて,そ の基本骨格 であ るピロ ロ 〔1,2-a〕
イ ン ドール誘導体 の合 成法 は多数報告 されて いるが,そ の関連化合物 であるマイ トセ ン類 に誘導
され うるもので収率 および行程数 と もに満足で きるものは少な く,全 合成経路 に関連づ け られ る
もの もなか った。著者 は,フ ェニル アセ トニ トリル誘導体 と2一メ トキシー」Lピ ロリンを縮合さ
せ たのち これを閉環 ざせて ピロ ロ 〔1,2-a〕イ ン ドール とした。 さ らにWeissらの方法 に準 じて
7一メ トキ シマイ トセ ンへ と誘導 した。
つ ぎに,容 易 に合 成でき るよ うになった基本骨格 への酸素置換基 の導 入を検 討 した。 まず ピロ
ロ 〔1,2-a〕イ ン ドールをメタノール中NBSで 処理す ると5位,8位 にそれぞれ臭 素原 子 お よ
びメ トキ シル基が導入 され た。 また マイ トセ ン類を同様に処理す ると6位,7位 にそれ ぞれ 臭素
原 子およびメ トキ シル基 が付加 した化合物が得 られた。
また ピロロ 〔1,2-a〕イ ン ドールと四酢酸鉛 との反応を検討 した ところ,1位 にアセ トキシル
基が導入 された。 これ を脱 酢酸 することによ り,ア ジ リジ ン誘導体 の前駆物 質である3H一 ピロロ
〔1,2-a〕イ ン ドールを合 成 し,ま たRemersらの方法 に準 じ,デ スア ンモノアポマイ トマイシ
ンAの 前駆物 質であ る1一置換 マイ トセ ン誘導体の合成を行 った。
最後にマイ トセ ン誘導体 の4-9a位 結合を切断す ることによ り8員 環 化合物 の合成 を行 った。
すなわち,岸 らによ る8員 環化合物 の渡環閉環法 が現在知 られてい る全合 成の唯一 の方法 である
が,逆 に ピロロ 〔1,2-a〕イ ン ドールを8員 環化合物 に変換す ることはマイ トセ ン類 の合成経路
を全合 成経路 に関連づ ける ものと考え られ る。 まず ピロロ 〔1,2-a〕イ ン ドールの9-9a位 を還
元 したの ち,臭 化 シア ンで4-9a位 を開裂 させて1一ベ ンズアゾ シン誘導体 と した。 つ ぎにマ イ
トセ ン誘導体 のキ ノン部を還元 した のちアセ チル基で保護 し,9-9a位 を還元,無 水 トリフルオ
ロ酢酸を用いて4-9a位 の開裂 を行 った。 この ように して得・られた1一 ベ ンズアゾ シン誘導体 に,
5位 にジメチルアセタ ール基,6位 にメ チ レン基 を導入 したのち保護基 を除去 する と,キ ノ ンと
縮合 した8員 環誘導体 が得 られた。
以上のよ うに ピロロ 〔1,2-a〕イ ン ドールの簡易合成 に成功 し,そ れを7一 メ トキ シマイ トセ
ン,ア ジ リジノピロロ 〔1,2-a〕イ ン ドール,お よびデスア ンモ ノア ポマイ トマ イシ ンAの 合成
へ と発展 させ たばか りでな く,マ イ トマイシ ンの全合成の鍵中間体 の合 成に関連づけ得たことは,
マイ トマイ シ ンおよび関連 化合物 の合成 にお いて重要な知見を与えてお り,学 位論文 として価値
あ るもの と考え られ る。
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